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(57) Abstract 

The invention relates to a composition obtainable by co-spray drying or co-fluidised bed granulation, essentially consisting of at least 
two polyols and possibly one binder with a content of over 80 wt.% of at least one non-hygroscopic polyol. and its use as an auxiliary for 
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(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft eine durcb Co-Sprtlhtrocknung bzw. Co-Wirbelschichtgranulation erhaltliche Zusammensetzung im 
wesentlichen bestehend aus mindestens zwei Polyolen und ggf. mindestens einem Bindemittel mit einem Gehalt von mindestens einem 
nicht-hygroskopischen Polyol von mehr als 80 Gew.-%, sowie dcrcn Verwendung als Tablettierhilfsmittel. 
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Polyol-Zusammens tzung 

Die Erlindung betrifft eine durch Co-Spruhtrocknung bzw. Co-Wirbel- 
schichtgranulation erhaltliche Zusammensetzung, im wesentlichen 
5 bestehend aus mindestens zwei Polyolen und ggf. einem Bindemittel, mit 
einem Gehalt von mindestens einem nicht-hygroskopischen Polyol von 
mehr als 80 Gew.%, sowie die Verwendung als Tablettierhilfsmittel. 

Polyole und Poiyoimischungen werden in groBem Umfang als nicht- 
10 kariogene Zusatzstoffe und Tragerstoffe unter anderem fur 

pharmazeutische Wirkstoffe, Kau- und Lutschtabletten, und andere 
Produkte der Pharma- und SuBwarenindustrie verwendet. Gewonnen 
werden Polyole in der Regel durch Hydrierung der ihnen zugrundeliegen- 
den Zucker. In fester Form konnen sie sowohl durch Kristatlisation als 
15 auch durch Spruhtrocknung erhalten werden. 

Der besondere Vorteil einiger Polyole liegt darin, dafi sie auch zum 
direkten Verpressen ohne weitere Hilfs- und Zusatzstoffe geeignet sind. 

20 Nicht-hygroskopische Polyole sind solche Polyole, die bei einer reiativen 
Luftfeuchtigkeit von 80 % innerhalb von 7 Tagen weniger als 5 % Wasser 
bei Zimmertemperatur aufnehmen. 

Die bekannten Polyole, Mannit, Lactit, tsomalt, Xylit haben eine solche 
25 geringe Hygroskopizitat, zeigen jedoch schlechtes Tablettierverhalten 

(geringe Tablettenharte, Deckeln, hoher Abrieb). Das Erzielen von hohen 
Tablettenharten ist grundsatzlich von Vorteil, da Tragerstoffe oftmals nur 
in geringen Anteilen in pharmazeutische n Formulierungen eingesetzt 
werden und Wirkstoffe die Tablettenharten drastisch vermindern konnen, 
30 so daB eine gewunschte Rezeptur nicht tablettierbar ist. 

Wahrend Lactit, Isomalt und Xylit in der Komprimatherstellung eher 
ungebrauchlich sind, wird Mannit in pharmazeutischen Formulierungen 
durchaus verwendet. 
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Der Emsatz von Mannit stellt jedoch einen erh6hten Arbeitsaufwand dar 

tl 6 n r 1Z V8rPreSSen d6n Qbr, ' 96n ^epturbestand- 

mZ*T W6rden mU3 - ' m HandSl iSt 3UCh ^^.ettierbarer 
Mannrt. m,t dem sich jedoch verg.ichen mit Sorbit nur unbefnedigende 

Tablettenharten erzielen lassen. 

Mit Sorbit erhalt man, insbesondere bie Spriihtrocknung, sehrgute 
Tablettenharten bei entprechend glatter Oberflache der Komprimate Die 
Hygroskopizitat von Sorbit ist jedoch deutlich hoher als die der anderen 
Polyole, wodurch seine Verwendbarkeit eingeschrankt ist. 

In der DE 32 45 170 wird vorgeschlagen. eine Polyol-Kombination aus 
Sorb.t und 10-15 Gew.% Mannit durch SprGhtrocknung herzustel.en 
Dadurch soli die Biegefestigkeit der Tabletten erhaht werden Die 
Hygroskopizitat bleibt jedoch im wesentlichen unbeeinfluOt. Es findet sich 
dor, kern Hinweis. da6 Polyo.kombinationen. die durch Sptfhto^ 
hergestellt warden, mit Mannit als Hauptkomponente verbessene 
Bgenschaften, insbesondere hohe Bindekapazitat fur Wirkstoffe bei 
genngerer Hygroskopizitat erzielt werden k6nnen 

In der EP 0 528 604 wird eine durch Co-Schmelzen erhaltliche Zusam- 
mensetzung aus Sorbi, und Xylit beschrieben. Diese fuhrt jedoch zu 
l abletten mit vergleichsweise geringer Harte. 

Es bestand daher die Aufgabe. eine Polyol-Zusammensetzung zur Venu- 
gung z U stellen , die probIem|os nerste|lbarist und deren Tab|ett . ere 

scnaften, .nsbesondere hinsichtlich der Tablettenharte und der 
Bmdekapazitat, gegenuber bekannten Polyolen verbessert sind. 

Es wurde nun gefunden, da(3 eine durch Co-Spruhtrocknung erhaltliche 
Polyol-Zusammensetzung enthaltend mindestens 80 Gew.% eines Oder 
mehre rer nicht-hygroskopischer Polyole beim Tablettieren bei g.eichem 
PreBdm k e.nerserts hohere Tablettenharten und eine viel g.attere 
Oberflache erg.bt. andererseits gegenuber Sorbit eine deutlich gering 
Hygroskopizitat aufweist. 9 
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Gegenstand der Erfindung ist somit eine im wesentlichen aus mindestens 
zwei Polyolen bestehende, durch Co-Spruhtrocknung erhaltliche 
Zusammensetzung, welche mindestens 80 Gew.% an mindestens einem 
nicht-hygroskopischen Polyol, insbesondere Mannit, enthalt. 

5 

Der Begriff Polyoi steht furZuckeralkohole.der allgemeinen Forme! 

CH 2 OH-(CHOH) n -CH 2 OH, 

10 wobei n fur 2 bis 6, vorzugsweise 3 bis 4, steht, 

sowie deren dimeren Anhydride, insbesondere C 12 H 2 40n. 

Insbesondere steht der Begriff Polyole fur Hexite wie Sorbit und Mannit, 
15 Pentite wie Xylit, moglich sind aber auch C 4 -Polyalkohole wie Erythrit oder 
C t 2-PoiyaIkohoIe wie Lactit. Der Begriff Polyol-Zusammensetzung steht fur 
eine Zusammensetzung aus mehreren Polyolen, die sich in ihrer Zusam- 
mensetzung von bei der technischen Herstellung von Mannit anfallenden 
Zusammensetzungen deutlich unterscheiden, vorzugsweise solche Zu- 
20 sammensetzungen, die mindestens zwei Polyole mit unterschiedlicher 
Anzahl von C-Atomen enthalten, insbesondere steht der Begriff fur eine 
Zusammensetzung enthaltend Mannit sowie mindestens ein weiteres 
Hexit, insbesondere Sorbit oder ein Dodecait, insbesondere Lactit. 

25 Bevorzugte Ausfuhrungsformen sind 

a) Zusammensetzung erhaltlich durch Losen von mindestens zwei 
Polyolen in Wasser und Verspruhen des erhaltenen waRrigen 
Gemisches in einem Luftstrom mit einer Temperatur von 120 bis 
30 300 °C. 



35 



b) 



Zusammensetzung erhaltlich durch Losen von mindestens zwei 
Polyolen in Wasser und Verwirbelung des erhaltenen Gemisches in 
einem Luftstrom bei einer Temperatur zwischen 40° und 110 °C. 
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c) Zusammensetzung, wobei Mannit und Sorbit. Mannit und Lactit Oder 
Mannit, Sorbit bzw. Lactit und weitere Polyole. insbesondere Mannit 
Sorbit und Lactit als Polyole eingesetzt werden. 

5 d) Zusammensetzung, wobei das Verhaltnis von Mannit zu Sorbit/Lactit 
in einem Bereich zwischen 80 : 20 und 99 : 1 , insbesondere 
zwischen 90 : 10 und 98 : 2 liegt. In einer besonders bevorzugten 
Ausfuhrungsform liegt das Verhaltlnis bei etwa 95 : 5, insbesondere 
das Verhaltnis Mannit : Sorbit ; Lactit in einem Bereich von 90 • 1 • g 

1U bzw. 90 : 9 : 1 und 98 : 1 : 1 liegt. ' ' 

e) Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspruche 
dadurch gekennzeichnet, dafl der Gehalt an Wasser niedriqer als 
1 Gew.-% liegt. 

15 

f) Zusammensetzung, welche 0.05 bis 5 Gew.% aneinem Bindemittel 

enthalt. 

9) Zusammensetzung, welche Filamente, vorzugsweise nadelformige 
Filamente, deren Langen-Breiten-Verhaltnis zwischen 15 und 5 zu 
1 betragt, im Kristallgefuge aufweist. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Komprimate, enthaltend eine 
erfindungsgemaGe Zusammensetzung. 

Weiterhin Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung 
einer .m wesentlichen aus mindestens zwei Polyolen und ggf einem 

Brndemittel bestehenden Zusammensetzung, beinhaltend die folgenden 

Schritte: 

a) Herstellen einer waBrigen Losung von mindestens zwei Polyolen 
wobei die Losung mehr als 80 % eines oder mehrerer nicht- 
hygroskopischer Polyole, bezogen auf den Gesamtpolyolgehalt 
enthalt, 
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b1 ) Verspruhen der erhaltenen Losung in einem Luftstrom mit einer 

Temperatur zwischen 120 und 300 °C, wobei das Wasser verdampft 
wird, oder 

5 b2) Verwirbeln der erhaltenen Losung in einem Luftstrom mit einer 

Temperatur zwischen 40 und 1 10 °C, wobei das Wasser verdampft 
wird. 



In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform besteht die erfindungs- 
1 0 gemaBe Poiyol-Zusammensetzung im wesentlichen aus 85 bis 99 Gew.%, 
insbesondere 88 bis 98 Gew.%, Mannit, und 5 bis 15 Gew.%, insbeson- 
dere 6 bis 12 Gew.% t aus einem oder zwei Polyolen ausgewShlt aus Lactit 
und Sorbit. 



1 5 Vorzugsweise enthalt die erfindungsgemaBe Polyol-Zusamrnensetzung 
mehr als 90 Gew.%, und weniger als 99 Gew.% Mannit. 

Zur Spruhtrocknung wird eine wafcrige Losung von mindestens zwei 
Polyolen verwendet. Der Feststoffgehalt wird zuvor vorzugsweise durch 

20 Mischen, bei einer Temperatur 80 °C, zweier oder mehrerer 

Polyoi-Losungen im gewunschten Verhaltnis auf etwa 30 bis etwa 
75 Gew.%, insbesondere 50 bis 72 Gew.%, eingestellt. Die Verspruhung 
wird durch Zerstauben mittels Dusen, vorzugsweise mittels eines Zentri- 
fugalzerstaubers, in einen auf eine Temperatur von 120-300 °C, vorzugs- 

25 weise 140-190 °C erwarmten, trockenen, zentrifugal eingeblasenen Luft- 
strom durchgefuhrt. Die Menge der zugefuhrten Polyollosung und der 
eingeblasenen Hei3luft wird so abgestimmt, da(3 das Polyo! bis auf einen 
Wassergehalt von etwa 0,3 bis etwa 1 Gew.% getrocknet wird. Auf jeden 
Fall sollte der Wassergehalt unterhalb 1 Gew.% liegen. 

30 

Die Wirbelschichtgranuiation wird, wie z. B. in P. Grassmann, F, Widmer 
"Einfiihrung in die thermische Verfahrenstechnik", Veriag DeGruyter, 
Berlin 1974, beschrieben, durchgefuhrt. 
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Die Polyolagglomerate. die dabei durch Entwasserung der Polyol- 
losungstropfchen erhalten werden, werden bei der Spruhtrocknung auf 
eine Temperatur von elwa 50 bis etwa 70 °C erwarmt, wahrend sich die 
eingeblasene Luft auf etwa die gleiche Temperatur abkOr.lt. Die Polyol- 
zusammensetzung wird in Behattern gesammelt und ist nach dem 
Abkuhlen direkt zur Herstellung von Tabletten, Komprimaten Oder 
Kaugummi geeignet. 

Die so erhaltenen Polyole weisen aufgrund ihrer filamentfisen Mikro- 
struktur eine Bindekapazitat fur Wirkstoffe auf, die weit hoher ist als die 
von kristallinem Mannit, und der von reinem Sorbit entspricht, ohne jedoch 
dessen nachteilige Hygroskopizitat aufzuweisen. 

Die so charakterisierte Polyol-Zusammensetzung besitzt eine Reihe von 
vorteilhaften Tablettiereigenschaften: 

Oberraschenderweise kann festgestellt werden, daB mit der erfindungs- 
gemaBen Polyol-Zusammensetzung bei gleicher PreBkraft hartere Tablet- 
ten mit deutlich glatterer Oberflache hergestellt werden kQnnen, als mit 
den bekannten Mannitqualitaten, einschlieGlich den bekannten DC- 
Mannitsorten bzw. mechanischen Polyolverreibungen. Die Tablettenharte 
bestimmt im wesentlichen das Lutschverhalten. Mit erfindungsgemaS 
Polyol-Zusammensetzung konnen optimal glatte, harte Tabletten bereits 
m.t sehr niedrigen Pre Bkraften hergestellt werden. Tablettiermaschinen 
mit denen die erfindungsgemaBe Polyol-Zusammensetzung verpreBt wird 
konnen also bei relativ niedrigen Presskraften arbeiten und unterliegen 
auf diese Weise einem geringeren VerschleiB. 

Durch die filamentose Struktur ist die erfindungsgemaBe Polyol- 
Zusammensetzung in der Lage, auch groBere Mengen von Zusatzstoffen 
wie z.B. von pharmazeutischen Wirkstoffen, Farbstoffen oder anderen 
Zusatzen zu binden. Auch bei starker Beladung mit Zusatzstoffen erhalt 
man homogene Mischungen, und die daraus hergestellten Komprimate 
besitzen ein gleichmaBiges Aussehen. 



WO 97/39739 



- 7 - 



PCT/EP97/01787 



Aufgrund der besonderen Herstellungsart durch Verspruhen einer wa3- 
rigen Losung ist es moglich, nicht-wasserlosliche und wasserlosliche 
Zusatze, wie z.B. Zitronensaure, SGBstoffe, insbesondere Acesuifam K, 
Aspartam®, Saccharin, Cyclamat und Sucralose, Neohesperidin DC, 
5 Farbstoffe sowie pharmazeutische Wirkstoffe, vorzugsweise Vitamine, 
insbesondere AscorbinsSure und dergleichen, homogen in der Polyol- 
Zusammensetzung bzw. den daraus hergesteilten Tabletten zu verteilen. 

Die gegebenenfalls zuzusetzenden Bindemittel sind dem Fachmann 
1 0 gelaufig und dienen der Erhohung der Festigkeit der Zusammensetzung. 
Ais Bindemittel bevorzugt sind Cellulose-Derivate, insbesondere Hydroxy- 
propylmethylceliulose, Carboxymethylceilulose Oder St&rke. 

Neben der erfindungsgema6en Polyol-Zusammensetzung enthaiten die 
15 erfindungsgemaBen Komprimate einen oder mehrere Bestandteiie aus- 
gewahlt aus: 

pharmazeutischen Wirkstoffen und lebensmittelrechtlich zugelassenen 
Stoffen. Bevorzugte iebensmittelrechtliche zugelassene Stoffe sind 
20 naturliche, naturidentische oder kunstliche Aroma- oder Geschmacks- 
stoffe, Vitamine, Spurenelemente, Mineralien, Farbstoffe, Gleit-, Trenn- 
mittel, Suf3stoffe, Stabilisatoren oder Antioxidantien. Der Anteil dieser 
Bestandteiie liegt vorzugsweise zwischen 0,01 und 80 %, insbesondere 
zwischen 0,1 und 30 %. 

25 

Die Herstellung dieser Komprimate erfolgt in an sich bekannter Weise 
durch Vermischen der Bestandteiie in trockener Form und anschlieBender 
Tablettierung. 

30 
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HerstPllnnasbeispipift; 
Beispifil 1; 

Eine 50%ige waBrige Losung, die bezogen auf die Trockenmasse 95 Teile 
Mannit, 1 ,5 Teile Hydroxypropylmethylcellulose und 3,5 Teile Sorbit 
enthalt, wird hergestellt. 

Diese Polyollosung wird bei etwa 50 °C mittels eines Zentrifugalzer- 
staubers in den oberen Teil eines zylindrisches Edelstahlturms gespruht. 
Gleichzeitig wird auf etwa 1 60 °C erhitzte Luft sowie Polyolgranulat 
tangential in die Spruhzone eingeblasen. Der Feststoffstrom wird uber 
eine Kuhltrommel abgefuhrt und dann geteilt: Ein Teil wird in die Spruh- 
zone des Turmes zuruckgefuhrt und der Rest gesiebt, uber ein FlieBbett 
nachgetrocknet und anschlieBend abgefuilt Das so erhaltene Produkt laBt 
sich problemlos verpressen und fa hit zu Tabletten mit sehr glatter 
Oberflache. 



Beispifil P- 

Eine 50%ige waBrige Losung, die bezogen auf die Trockenmasse 
90,5 Teile Mannit und 9,5 Teiie Sorbit enthalt, wird hergestellt. Das durch 
Spruhtrocknung analog Beispiel 1 erhaltene Produkt laBt sich problemlos 
verpressen, wobei Ergebnisse analog den in Beispiel 1 angegebenen 
erzielt werden. 

Beispifil 3 

Eine 50%ige waBrige Losung, die bezogen auf die Trockenmasse 95 Teile 
Mannit und 5 Teile Sorbit enthalt, wird hergestellt. Das durch die Spruh- 
trocknung analog Beispiel 1 erhaltene Produkt laBt sich problemlos 
verpressen, wobei Ergebnisse analog dem in Beispiel 1 angegeben erzielt 
werden. 



WO 97/39739 



- 9 - 



PCT/EP97/01787 



Beispiel 4 

Eine 50%ige waBrige Losung, die bezogen auf die Trockenmasse 95 Teile 
Mannit und 5 Teije Lactit enthalt, wird hergestellt. Oas.durch Spruhtrock- 

5 nung analog Beispiel 1 erhaltene Produkt laGt sich problemlos verpressen, 

wobei Ergebnisse analog dem in Beispiel 1 angegebenen erzielt werden. 
Die Figuren 1a bis 5b zeigen rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen 
bei einer 50- (Fig. 1a bis 5a) bzw. SOOOfachen VergroBerung (Fig. 1b bis 
5b) aufgenommen mit einem Rasterelektronen-Mikroskop Jeol 630 F von 

10 verschiedenen Polyolzusammensetzungen. 

Fig. 1 zeigt eine 50fache VergroBerung einer Mannit/Sorbit-Zubereitung 
erhaltlich nach Beispiel 2 

1 5 Fig. 1 b zeigt eine SOOOfache VergroBerung einer Mannit/Sorbit- 
Zubereitung erhaltlich nach Beispiel 2 

Fig. 2a zeigt eine SOfache VergroBerung einer Mannit/Lactit-Zuberertung 
erhaltlich nach Beispiel 4 

20 

Fig. 2b zeigt eine SOOOfache VergroBerung einer Mannit-Lactit- 
Zubereitung erhaltlich nach Beispiel 4 

Fig. 3a zeigt eine 50fache VergroBerung eines handelsublichen DC- 
25 Mannits (Pearlitol 300) 

Fig. 3b zeigt eine SOOOfache VergroBerung eines handelsublichen DC- 
Mannits (Pearlitol 300) 

30 Fig. 4a zeigt eine SOfache VergroBerung einer mechanischen Verreibung 
von 90,5 % Mannit und 9,5 % Sorbit 
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Fig. 4b zeigt eine SOOOfache VergroBerung einer mechanischen 
Verreibung von 90,5 % Mannit und 9,5 % Sorbit 
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Fig. 5a zeigt eine SOfache VergroBerung einer mechanischen Verreibung 
von 90 % Mannit und 10 % Lactit 

Fig. 5b zeigt eine SOOOfache VergroBerung einer mechanischen 
5 Verreibung von 90 % Mannit und 10 % Lactit. 

Die Fig. 1b und 2b zeigen deutlich, daQ die erfindungsgemaften Zuberei- 
tungen Agglomerate aus extrem feinen nadeifdrmigen Kristalliten 
darstellen, wohingegen die Agglomerate von DC-Mannit (Fig. 3b) 
1 0 signifikant unterscheidbar aus groBeren Kristailiten bestehen. 

Mechanische Mischungen (Fig. 4b, 5b) konnen beide Agglomerat-Typen 
aufweisen. 

15 Beispiel 5; Lutschtabletten 

Polyol-Zusammensetzung 491 ,0 Gew.teile 
hergestellt nach Beispiel 2 unter 
Zusatz von 0,8 Gew.% an Zitronensaure, 
20 bezogen auf eingesetztes Polyol 

Fruchtetrockenaroma (ver- 1 ,5 Gew.teile 
schiedene Geschmacksrichtungen) 

Magnesiumstearat 2,5 Gew.teile 

25 Die Bestandteile werden vermischt und bei einem PreBdruck von 30 kN zu 
Tabietten von 13 mm Durchmesser und 500 mg Gewicht verpreBt. 



30 



JBeispigl ft; Vitamin-C-Tabletten 



Ascorbinsaure 1 05,0 Gew.teile 

Orangenaroma 1 o,0 Gew.teile 

Polyoi-Zusammensetzung 1 377,5 Gew.teile 
hergestellt nach Beispiel 2 

35 Magnesiumstearat 7,5 Gew.teile 
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Die Bestandteile werden vermischt und bei einem PreGdruck von 11 kN zu 
Tabletten von 18 mm Durchmesser und 1500 mg Gewicht verpreBt. 

Beispiel 7: Coffeintabletten 

5 

Polyol-Zusammensetzung 

nach Beispiel 1 462,5 Gew.teile 

Kaffee-Aroma 25,0 Gew.teile 

Coffein 10,0 Gew.teile 

10 Magnesiumstearat 2,5 Gew.teile 

Die Bestandteile werden vermischt und bei einem PreBdruck von 30 kN zu 
Tabletten von 13 mm Durchmesser und 500 mg Gewicht verpreBt. 

1 5 Beisoiel 8: Untersuchung der Tablettiereigenschaften 

Es werden mit verschiedenen Polyolen Tabletten hergestellt: 

Tablettendurchmesser: 11mm Tablettengewicht: 450 mg 

20 Tablettenhohe: 3,7 bis 3,9 mm PreBdruck: 15 kN 

Eingesetztes Polyoi 

A: Spruhgetrocknetes Mannit : Sorbit = 
25 90,5 : 9,5 aus Beispiel 2 

B: Spruhgetrocknetes Mannit : Sorbit = 
95 : 5 aus Beispiel 3 

30 C: Spruhgetrocknetes Mannit : Lactit = 
95 : 5 aus Beispiel 4 

D: Handelsubliches DC-Mannit 



35 
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E; Kristallisiertes Mannit 

F: Mechanische Verreibung von Mannit mit Sorbit im Verhaltnis 

95 .* 5 

G: Mechanische Verreibung von Mannit mit Lactit im Verhaltnis 

95 i 5 

H: Sorbit, Instant Pharma, erhaltlich von Merck KGaA, Darmstadt 

Die Tablettiereigenschaften dieser Produkte konnen TabeUe , entnommen 

Tabelle I 



Polyol 

Tablettenharte (kN) 
Abrieb (%) 



B 



D 



H 



281 229 1~5 7> 7s ^~7^ 

° M °* 2 °' 16 5,9 1,2 2,0 0,18 

Die erfindungsgemaGen Tabletten weisen aufgrund ihrer Harte und ihres 

srsr — - * ~- 

Beispiel P 

Untersuchung der Hygroskopizitat der Polyole. 

feucht? 0 ' 6 °' ^ F ' H BeiSpiel 8 W6rdSn 7 Ta 9 e bei Lufr 

feuchte von 76 % gelagert. 



Die Wasseraufnahme der Produkte kann Tabeile II 



entnommen werden 
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Tabelle II 



5 



Poiyol 


B C 


D 


E 


F 


H 


Wasseraufnahme 
(%) 


1,8 0,44 


0,4 


0,05 


1,9 


5,3 



Die erfindungsgemaGen hergestellten Polyolgemische zeigen gegenuber 
10 handelsublichem DC-Mannit (D) eine geringfugig hdhere Hygroskopizitat, 
jedoch ist diese gegenuber Sorbit (H) deutlich reduziert. 

Beispiel 10 

15 

Untersuchung der Beiadungskapazitat (geordnete stabile Mischungen) der 
Polyole. 

Die Polyole B und D werden uber ein Sieb mit einer PorengrdGe von 
20 200 urn gesiebt und mit 3 Gew.% eines pharmazeutischen Wirkstoffs mit 
einer KomgroBe von weniger als 40 urn gemischt. 

Das so erhaltene Gemisch wird uber einen Luftstrahlsieb von 100 um kurz 
abgeblasen. Der im Gemisch zuruckbleibende Wirkstoff wird 
25 colorimetrisch bestimmt. 

Die so bestimmte Beiadungskapazitat des Tragermaterials 
(Wiederfindungsrate in %) kann Tabelle III entnommen werden. 



30 


Poiyol 


B 


D 


H 




Kapazitat (bei 3 %) 


83 


72 


83 



Die Beiadungskapazitat ist deutlich verbessert gegenuber DC-Mannit. 
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Beispiel 1 1 



un7h! iC H T ; s J ab,ettiervema '^ von Polyol-Zusammensetzungen 
und handelsiiblichem DC-Mannit 9 

Das Prtjfmaterial entspricht der gemSd Beispiel 3 hergestellten 
Zusammensetzung (95 Teile Mannit, 5 Teile Sorbit) , weiche mit 1 % 

und zu Tabletten gepresst wird. Im Vergleich dazu werden gleiche 
Mengenverhaltnisse miteinander verneben. Weiterhin werden 
entsprechende Zusammensetzungen untersucht, weiche durch Co 
verspruhen von 60 Teilen Mannit mit 40 Tei.en Sorbit herge^m 
worden sind bzw. durch Verreiben entsprechender 
Mengenverhaltnisse Mannit und Sorbit miteinander und 
anschlie&end vermischt worden sind mit 1 % Magnesium-Stearat 
bezogen auf die Gesamtmasse. 

Tablettenpresse: Korsch EK 0 

Tablettendurchmesser: 11 mm 

Presswerkzeuge: flach, facettiert mit Bruchkerbe 

Tablettengewicht: 500 mg 

Bruchfestigkeitstester: Erweka TBH 28 (umgerechnet auf 

Schleuniger) 

Abriebbestimmung: Erweka Friabilator TA 

Die hergestellten Tabletten wurden Einer Rontgen-Struktur-Analvse 
und e.ner DSC-Analyse unterzogen. Y 

C5 e o^w 9e p be c 9Un9SanalySe WUrdS mit einem ^'verdiffraktometer 
D5000 der Fa. Siemens untersucht. 

Probenvorbereitung: 

Ca 0,5 g der Probe werden in einem Achatmorser leicht gembrsert 

zuLT . y n ar " F ° ,ie aUf96braCht Und mit 6iner - eit - My,a"Fo ,e 
zugedeckt. D,e My.ar-Folie wurde auf einen fur das Diffra tomet 

geeigneten Probenhalter fixiert. 

Meflbedingungen: 

Transmissionsbetrieb, Generatorleistung 40 kV/30 mA, Cu-Ka1- 
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10 



15 



20 



25 



Strahlung (PrimSrmonochromator), ortsempfindlicher Detektor (3 ( 3 
kV), MeGbereich: 5° - 80° (20); Schrittzeit: 24 s; Schrittgrofce: 0,05°. 
Durchfuhrung: 

Mit der Messung wird sofort nach der Probenahme begonnen. Das 
erstellte RSntgendiffraktogramm wird mit den 
Referenzdiffraktogrammen verglichen. 

Die DSC-Analyse (Differential Scanning Calorimetry) wurde mit einer 
Zelle (System 2100) mit zentralem Computer, Module Interface, 
DSC-Cellbase und DSC-Zelle der Fa. TA Instruments (fruher Du 
Pont) durchgefuhrt. 
Mefibedingungen: 

ProbengefSR: Standard-Pfannchen offen 

Atmosphare: 0,15 l/min N 2 

Temperaturkalibrierung: o-Terphenyi (T = 55 r 1 °C) 

Anissaure (T = 183,2°C) 
Aufheizrate: 2 °C/min 

Einsatztemperatur der 
Probengefaftes: Raumtemperatur 

Die DSC-Messung wird von Raumtemperatur bis 180 °C 
durchgefuhrt. 

Die DSC-Kurve wird zwischen 50 und 175 °C mit dem Programm 
"General 4.1" ausgewertet und die Aufheizrate in °C/min mitgeteilt. 



30 
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Die Darstellungen auf den Seiten 6/14 bis 14/14 haben jeweils 
folgendes zum Gegenstand: 

Fig. 6 

Mannit : Sorbit 95 : 5, verrieben 

Rontgenstrukturanalyse : CT: 24,0s, SS: 0,050 dg, WL: 1,5406 
Fig. 7 

Mannit : Sorbit 95 : 5, co-versprtiht 

Rontgen-Struktur-Analyse: CT: 24,0 s, SS: 0,050 dg, WL: 15406 A 
Fig.:8 

Mannit : Sorbit 95 : 5, co-versprtiht 

Rontgen-Struktur-Analyse: CT: 24,0 s, SS: 0,050 dg, WL: 15406 A 
Fig.:9 

Mannit : Sorbit 60 : 40, verrieben 

Rontgen-Struktur-Analyse: CT: 24,0 s, SS: 0,050 dg. WL: 15406 A 
Fig.:l0 

Mannit : Sorbit 60 : 40, co-versprtiht 

Rontgen-Struktur-Analyse: CT: 24,0 s, SS: 0,050 dg, WL: 15406 A 
Fig.: 11 

Mannit : Sorbit 60 : 40, verrieben 
DSC-Analyse 

Fig.:12 

Mannit : Sorbit 60 : 40, co-versprtiht 
DSC-Analyse 

Fig.: 13 

Vergleich des Tablettierverhaltens von Polyolkombinationen und 
handelsublichem DC-Mannit-Abrieb 

Fig.:14 

Vergleich des Tablettierverhaltens von Polyolkombinationen und 
handelsilblichem DC-Mannit: Tablettenharten 
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Patentanspruche 



1 . Zusammensetzung im wesentlichen bestehend aus mindestens 
zwei Polyolen und ggf. einem Bindemittei, mit einem Gehaft von 
mindestens einem nicht-hygroskopischen Pofyol von mehr als 
80 Gew.% erhaltlich durch Co-Spruhtrocknung bzw. Co-Wirbel- 
schichtgranulation. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daR 
das nicht-hygroskopische Polyol ausgewahlt ist aus der Gruppe 
bestehend aus Mannit, Lactit, Isomalt, Xylit und Erythrit. 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, erhaltlich durch Losen 
von mindestens zwei Polyolen in Wasser und Verspruhen des erhal- 
tenen waBrigen Gemisches in einem Luftstrom mit einer Temperatur 
von 120 bis 300 °C. 

4. Zusammensetzung nach Anspruchen 1 bis 3, erhaltlich durch Losen 
von mindestens zwei Polyolen in Wasser und Verwirbelung des 
erhaltenen Gemisches in einem Luftstrom bei einer Temperatur 
zwischen 40° und 150 °C. 



5. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, da!3 Mannit und Sorbit, Mannit und Lactit Oder 

25 Mannit, Sorbit bzw. Lactit und weitere Polyole, insbesondere Mannit, 

Sorbit und Lactit als Polyole eingesetzt werden. 

6. Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daG 
das Verhaltnis von Mannit zu Sorbit/Lactit in einem Bereich zwischen 

30 80 : 20 bis 99 : 1 , insbesondere zwischen 90 : 10 bis 98 : 2 liegt. 



35 



7. 



Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daf3 
das Verhaltnis Mannit : Sorbit : Lactit in einem Bereich zwischen 
90 : 1 : 9 bzw. 90 : 9 : 1 bis 98 : 1 : 1 liegt. 
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8. Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspruche 
dadurch gekennzeichnet. daB derGehalt an Wasser niedriger als 
1 Gew.-% liegt. 

9. Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspruche 
dadurch gekennzeichnet, da(3 sie 0,05 bis 5 Gew.% an Bindemi'ttel 

enthalt. 

1 0. Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspruche 
dadurch gekennzeichnet, da6 sie Filamente in Kristallgefuae 
aufweist. 

1 1 • Tabletten bzw. Komprimate, enthaltend eine Zusammensetzung nach 
einem der Anspruche 1 bis 1 0. 

1 2. Tabletten nach Anspruch 1 1 enthaltend mindestens einen pharma- 
zeutischen Wirkstoff. 

1 3. Verfahren zur Herstellung einer im wesentlichen aus mindestens 
zwe. Polyolen und ggf. mindestens einem Bindemittel bestehenden 
Zusammensetzung, beinhaltend die folgenden Schritte: 

a) Herstellen einer waBrigen Losung von mindestens zwei 

Polyolen, wobei die Losung mehr als 80 % eines Oder mehrerer 
nicht-hygroskopischer Polyole bezogen auf den Gesamtpolvol- 
gehalt enthalt, 

b1 ) Versprtihen der erhaltenen Losung in einem Luftstrom mil einer 
Temperatur zwischen 120 und 300 °C, wobei das Wasser 
verdampft wird, oder 

b2) Verwirbeln der erhaltenen Losung in einem Luftstrom mit einer 
Temperatur zwischen 40 und 150 °C, wobei das Wasser 
verdampft wird. 
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